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ability) を求めた。またTRHの新規誘導体である r -butyrolactone-r -carbonyl-L-histidyl-L-proｭ
linamide citrate (DN-1417) についてもその経口吸収性を評価し，さらにTRHと DN-1417 の吸収機
構の差について検討を行った。











次 l乙，乙のRIAを用いて， ラツト lに乙静脈内投与されたTRHの血中濃度および
て検討した口 TRHを摘出した脳のホモジネート中へ加えると分解する乙とがわかったので，投与後適時
マイクロウェーブをラットの脳に照射してTRHの分解をとめ，次いで脳を摘出し各部位についてそのT







定法を用い， ラット，犬，人で， TRHの消化管吸収性および経口投与後の absolute bioavailability 
(AB) について検討した口その結果ラット，犬ともに投与量を上げるとABが下がる飽和現象が認めら
れた。すなわち，ラットでは1. 5 箔 (20mg/kg) -0.2 % (250 mg/kg)，一方犬では 12.6 % (2 mg/ 








討した。その結果，約20pgの検出が可能で、ある乙とがわかったので， DN-1417 の経口投与後の AB を
求めた。犬における ABは約10%で，乙れは投与量を 2 mg/dogから 100 mg/ dog まで変えても変化しな
かった。またラットのABは約 1%で，乙れも投与量を20mg/kgから 500 mg/kg まで変えても変化しな
かった。しかし，食後におけるABは空腹時の約60%IC低下した。 TRHでは投与量とABの聞に飽和現象
が認められたが， DN-1417 ではそのような傾向は認められなかった。
との様lζTRH と DN- 1417 はその構造式は酷似しているにもかかわらず吸収性に明らかな差がある乙
とがわかった。この原因を解明するために， TRHと DN-1417 の吸収機構について主にラットを用いて
検討した。 TRHは消化管中の消化酵素に対し安定で，また肝臓でのfirst pass effect もほとんど受けな
かった口しかしin situ実験の結果，吸収部位は小腸上部に限られており，この部位からの吸収も投与量
に対し飽和現象を示した。一方DN- 1417 は部位による差はみられず，小腸全域から吸収されたD 乙れ
は反転腸管法での実験でも立証された。またTRHの小腸のmucosal側からserosal側への移行は，溶媒中




以上の結果から， DN-]417 の吸収はsimple diffusionが主体で、あり， TRH の吸収は carriermediated 
な系の寄与が無視し得ないものと考けられ，この差は化学構造上TRHがアミノ末端基を持つのに対し，
DN-1417 はこれが酸素に置き変り， carnerへの親和性を失ったためと思われる。





られるという疑問点を定量的に解明し，さらにTRHとその誘導体である DN- 1417 それぞれについて





ることが分った。そのホルモン作用が弱く中枢作用の強いTRH誘導体 (DN- 1417 )が合成された。両
化合物は注射投与により脳機能改善作用を有していることが分っているが，経口投与製剤の開発につい
て検討した。本研究は両化合物の消化管吸収における機構の相違について検討し，吸収促進剤の併用投
与による製剤化の可能性について研究した。
本研究の結果はオリゴペプチド系薬物の経口投与製剤設計に寄与するもので，薬剤学領域において高
く評価されるものである。
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